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Cytostatisch wirksame Titanocen-Komplexe. 
Titanocen-Komplexe der allgemeinen Formel I 

(C S H 5 ) 2 Ti 



(I) 



in der A die Gruppe -X- 



<t 

CO 

to 

CM 

o 

CM 

o 

UJ 
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beduetet. 



wobei X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ist, R Wasser- 
stoff oder eine C^-Alkylgruppe ist und Y ein Haiogenid ist, 
Oder die Gruppe -O-CO-FT bedeutet, wobei R' die Gruppe 
-CF 3/ -CCI 3 , -CBr 3 , CHCI 2 , -CH 2 CI, -CH=CH-COOH oder 
-(CH 2 )„COOH ist und n den Wert 0, 1, 2, 3 oder 4 hat, und B 
ein Haiogenid ist oder wie der Rest A definiert ist; 
sind cytostatisch wirksam und eignen sich daher zur Krebs- 
bekampfung, insbesondere zur Behandlung von soliden 
Tumoren. 



Croydon Printing Company Ud, > 



0b2O2G73 



1 Cytostatisch wirksame Titanocen-Komplexe 



Die Erfindung betrifft Titanocen-Komplexe , die chemothera- 
peutisch wirksam sind und insbesondere cytostatische Eigen- 
5 schaften aufweisen. 



Cytostatisch wirksame Metallocen-Komplexe und diese Komplexe 
enthaltende Arzneipraparate wurden von den Erfindern in der 
DE-PS 29 23 334 beschrieben. Bei weiteren Untersuchungen 
10 wurden nun Titanocen-Komplexe gefunden, die einen hSheren 

therapeutischen Index (Quotient aus Toxizitat und Aktivitat) 
aufweisen und damit sicherer "in der therapeutischen Anwen- 
dung sind, 

15 Die Titanocen-Komplexe haben die allgemeine Formel I 



.A 

(C 5 H 5 ) 2 Ti^ (I) 




nrIy" 



20 

in der A die Gruppe -X-<^j^T""3 * bedeutet, 
wobei X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ist, 
R Wasserstoff oder eine C^^-Alkylgruppe ist und 
25 Y ein Halogenid ist, oder die Gruppe -0-C0-R 1 bedeutet, wo- 
bei R* die Gruppe -CF 3 , -CC1 3 , -CBr 3 , -CHC1 2 , -CH 2 C1, 
-CH=CH-C00H oder -(CH 2 > n C00H ist und n den Wert 0, 1, 2, 
3 oder 4 hat, und B ein Halogenid ist Oder wie der Rest A 
def iniert ist . 

30 

X ist ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, vorzugsweise ein 
Schwefelatom, Der Substituent -NR* Y~ kann in der o-, m- 
oder p-Stellung des Phenylringes stehen. R ist ein Wasser- 
stoff atom oder eine C^^-Alkylgruppe , wie z.B. Methyl, Ethyl, 
35 n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, tert, -Butyl oder Isobutyl. 

Y ist z.B. ein Fluorid-, Chlorid-, Bromid- oder Jodid-Anion. 
B kann eines dieser Halogenid-Anionen sein oder die vor- 
stehend genannte Be&eutung fur den Rest A haben. 
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1 Reprasentive Beispiele fur Titanocen-Komplexe der allge- 
meinen Formel I sind: 

(1) Bis(p-aininothiophenolato)bis(i\ -cyclopentadieny^- 
titandVj-dihydrochlorid 

( 2 ) p-Aminothiophenolato-chlor o-bis ( r^-ey c lopentadieny 1 ) - 
titan ( IV) —hydro e hi ox* id 

( 3 ) Bis ( hy drogenmaleinato ) bis ( r^-cyclopentadienyl ) titan ( IV) 

( 4 ) Bis ( trichloracet ato ) bis ( r^-cy clopentadieny 1 ) titan ( IV ) 
( 5 ) Bis-( p-methylaminothiophenolat o ) bis ( i^ 5 -cyclopentadienyl ) - 

titan ( IV) -dihydrojodid 
( 6 ) Bis ( p-ethylaminothiophenolat o ) bis ( r^ 5 -cyclopentadienyl ) - 

titan ( IV) -dihydrojodid 
( 7 ) Bis ( m-diethylaminophenolat o ) bis ( r^ 5 -cyc lopentadieny 1 ) - 
titan ( IV ) -dihy drobromid 
1 5 ( 8 ) o-Isopropylaminothiophenolato-j odo-bis ( r^ 5 -cyclopenta- 

dienyl ) t it an( IV) -hydro j odid 

(9) Trifluoracetato-fluoro-bis(r^ 5 -cyclopentadienyl)titan(IV) 

( 10) Hydrogensuccinato-bromo-bis(i^ 5 -cyclopentadienyl)titan(IV) 

Diese Titanocen-Komplexe sind zum Teil bekannt und konnen 
nach Literaturvorschrif ten hergestellt werden. 

Titanocen-Komplexe der allgemeinen Formel I, bei denen A 

25 die Gruppe -X-Qr NR 3 Y bedeutet , wobei X ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom ist , R Wasserstoff oaer eine^_^k3rl- 
gruppe ist und Y ein Halogenid ist, und B ein Halogenid ist 
Oder wie der Rest A definiert ist, sind neue Verbindungen. 

30 

Diese neuen Titanocen-Komplexe konnen dadurch hergestellt 
werden, daB man ein Titanocen-dihalogenid der allgemeinen 
Formel II 

(C t -H c .) p TiY p (ID 
35 5 5 2^ 

in der Y die vorstehende Bedeutung hat, 
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1 (a) mit einer Aminophenol- oder Aminothiophenol-Verbindung 
der allgemeinen Formel III 

HX-^^ (XII, 

5 

in der X und R die vorstehende Bedeutung haben, zu 
einem Titanocen-Komplex der allgemeinen Pormel I 
umsetzt oder 

(b) mit einem Lithium-aminophenolat oder -aminothiophenolat 
!0 der allgemeinen Formel IV 

L±x-T^r m 2 (IV) 



15 




in der X und R die vorstehende Bedeutung haben, zu 
einem Titanocen-Komplex der allgemeinen Pormel I* 

(C 5 H 5 ) 2 Ti C ^ A ' (I .) 
B' 

in der A' die Gruppe 2 bedeutet und B* ein 

Halogenid 1st oder wie der Rest A' definiert ist, umsetzt 

und den erhaltenen Titanocen-Komplex der allgemeinen 
Pormel I' durch Umsetzen mit einer Halogenverbindung der 
25 allgemeinen Formel V 



RY ( V) 

in der R und Y die vorstehende Bedeutung haben, in 
30 einen Titanocen-Komplex der allgemeinen Pormel I 

tiberf uhrt . 

Zur Herstellung von Titanocen-Komplexen der allgemeinen 
Pormel I, bei denen B ein Halogenid ist, wird ein Molverhalt- 
35 nis der Ausgangsverbindungen (II:III bei Verfahren (a); 
II: IV und I':V bei Verfahren (b)) von etwa 1:1 angewandt. 
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Zur Herstellung von Titanocen-Komplexen der allgemeinen 
Formel I , bei denen B wie der Rest A definiert 1st vxrd 
ein Molverhaltnis der Ausgangsverbindungen (II: III bei Ver 
fahren (a); II: IV und I«:V bei Verfahren (b» von etwa 
1 : 2 angewandt . 

Die Reaktionen werden in geeigneten Losungsmitteln durchge- 
fuhrt, z.B. in Wasser Oder organiscnen Losungsmitteln, wie 
Benzol, Hexan Oder Tetrachlorkohlenstof f , Oder Mischungen 
T0 davon H» Ver fahren (b) kann das Zwischenprodukt der For- 
m el I« isoliert werden oder aber ohne Isolierung direct wex- 
ter zu dem Titanocen-Komplex der allgemeinen Formel I um- 



15 



gesetzt werden. 

Im folgenden ist die Herstellung von Titanocen-Komplexen 
naher erlautert. 



Beispiel 

20 " " ' 



He-rstellung v™ TVLs ( o-aioi n ni-.hi onhenolato ) bi s ( n 5 -cyclopenta- 
dienyl)titan(IV)-dihydrochlorid (Verbindung 1) , 



25-- 



30 




-O 



NHgCl 



Zu einer Suspension von 1,25 g (5 mmoDTitanocen-dichlorxd 
in 10 ml Tetrachlorkohlenstoff werden innerhalb 30 Mimiten 
1,25 g (10 mmol) p-Aminothiophenol in 40 ml Tetrachlorkohlen- 
stoff getropft. Nach 60 h Riihren bei Raumtemperatur wird 
die tiefrote Verbindung abgesaugt und mit reichlich Tetra 
chlorkohlenstoff ausgewaschen. Durch Trocknen im Vakuum 
erhalt man 2,3 g (Ausbeute 91%) f einkristalline Verbindung 1, 
F. y 135°C Zersetzung- 



35 
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C 22 H 2i} Cl 2 N 2 S 2 Ti (MG 499,38) C H CI N S 

ber. 52,92 4,84 14,20 5,6l 12,84? 

gef. 52,77 4,85 14,56 5,55 23,682 

Beispiel 2 

Herstellung von p-Aminothiophenolato-chloro-bis(q 5 -cyclopen- 
tadienyl)titan(IV)-hydrochlorid (Verbindung 2) 

CI 



20 



25 



30 




10 



Zueiner Suspension von 2,5 g (10 mmol) Titanocen-dichlorid 
in 30 ml Tetrachlorkohlenstoff werden innerhalb 1,5 h 1,25 g 
(10 mmol) p-Aminothiophenol in 50 ml Tetrachlorkohlenstoff 
15 getropft. Nach 60 h Riihren bei Raumtemperatur wird die blafi- 
violette Verbindung abgesaugt und mit reichlich Tetrachlor- 
kohlenstoff ausgewaschen. Durch Trocknenim Vakuum erhalt 
man 3,4 g (Ausbeute 91%) der f einkristallinen Verbindung 2, 
P. > 115°C (Zersetzung) . 

C l6 H 17 C1 2 NSTi {MG 374,19) C H N 

ber. 51,36 4,58 3,74% 
gef. 50,97 4,52 3,68% 



Beispiel 



Herstellung von Bi s(hydrogenmaleinato)bis(n 5 -cyclopentadie- 
nyl) titan (IV) (Verbindung 3) 



H ,H 
\ 



c = c 

C 5 H 5\ y° — c v XcooH 

Ti^ X 0 



Cc-H,. O COOH 

5 5 \ / 

C = C 



Zu einer LSsung von 0,5 g (2 nraiol) Titanocen-dichlorid ±n 
35 30 ml heiBem Wasser werden 8 ml kaltgesattigte waBrige Ma- 
.leinsaurelSsung gegeben. Beim Erkalten kristallisiert die 
Verbindung 3 in Form weinroter makroskopischer Kristalle. 
Durch Abpressen zwischen Filterpapier werden 0,58 g (Aus- 
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! beute 71%) analysenreine Verbindung 3 erbalten, F.>200'C 
(Zersetzung unter Braunf arbung) 

C 1ft H lA O ft Ti (MG 408,22) C H 

18 16 8 ber. 52,96 3,95% 

5 gef. 52,98 3,99% 

Literatur: K. Doppert, R. Sancbez-Delgado , H.-P. Klein und 
U. Thewalt, J. Organomet. Chem. , 1982, 233, 205 

Beispiel 4 

Hgrstellung vo n gj s f ^xcbloracetato)bis(n 5 -cyclo penta r 
^nviUitan(IV) (Verbindung j) 

C H O— C— CCl-j 

5 5\ / s • 

Ti 

C K H / X o— C— CC1-. 
5 5 „ 3 

O 

20 

zu einer L 0 sun E von 0,5 g (2 «» Titanocen-dichlerid in 
30 ml naibem wasser warden 3,3 g (=0 omol) Tricbloressig-^ 
saure gegeben, wobei die orangefarbene Verbinduns sofort 
2 6 ausfallt. Nacb dam Erkalten wird abgasaugt und ax «»•« 
g.ewaschen. Durcb Trocknen i« Vakuum erhalt_man 0,88 g (Aus 
beute 88?) der Verbindung 0, F. 173 bis 171 C . 

WWi (MC 502, 7 8) ^ ^ ^ 

gef. 33,70 2,00% 

Literatur: K. Doppert, Makromol. Chem., Rapid Connnun. , 1980, 
JL, 519 

35 



02O2673A2 I > 



5 



10 



30 



^ _ 7 _ ©2&2G73 

Beispiel 5 

Herstellu ng v on Bis ( p-methylaminothiophenolato) bis (n 5 -cyclo- 
pentadie nyl)titan(IV)-dihydrojodid (Verbindung 5) 



C 5 H 5\ > S -<>-NH 2 CH 3 I 
Ti 

C 5 H 5 ^ X S -^-NH 2 CH I 



2,51 g (20 mmol) p-Aminothiophenol werden in 75 ml Benzol 
gelQst und durch Zutropfen der aquimolaren Menge (12,5 ml; 
20 mmol) einer n-Butyllithium-L6sung in Hexan (c = 1,6 mol/1) 
in das Lithium-Salz LiSC 6 H 4 -p-NH 2 uberfiihrt und 1 h bei 25 °C 

15 gertihrt. Nach Zusatz von 2,50 g (10 mmol) (^H ) 2 TiCl wird 
12 h nachgeriihrt und anschliefiend die stochiometrische^enge 
(1,25 ml; 20 mmol) CH 3 I (d = 2,28 g/ml) zugetropf t . Nach 
weiteren 12 h Rtihren bei Raumtemperatur wird die Reaktions- 
losung im Vakuum zur Trockene eingeengt und der verbleibende 

20 Riickstand 8 h heifi, mit 78 ml CH 2 C1 2 extrahiert. Aus der 
Extraktionslosung wird nach Einengen im Vakuum auf 20 ml 
und Kiihlung bei -20*C das ausgefallene Produkt durch Fil- 
tration isoliert und 24 h im Vakuum getrocknet. 

25 Ausbeute 4,83 g (68?) f einkristallines Produkt. 
Parbe: schwarz (Feststoff), violett (in Losung). 
Analyse C 2ij H 28 I 2 N 2 S 2 Ti C H N 

ber. 40,58 3,97 3,94? 
gef. 40,26 4,23 4,28? 
H-NMR (CDC1 3 ; £ in ppm) : 7 , 20-6 , 50m( 8 ) , 6,35s(10), 

3,55s,br(4), 2,42s(6). 
IR (KBr/vin cm ): 3300m, br, 3090w, 3030w, 2930w, I6l2sh, 
1590s, I490vs, 1430s, 1275s, br, 1175m, 1095m, 1015s, 820vs, 
705m, 635m, br. 



35 
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Beispiel 6 

5 



Hgpstelljung vnn Bi S ( 0 -ethylaininotaio plienolato)bis(iu ^clOz 
EO n^ a di P .nvl)titan(IV^-dihydro.iodid (Verbindung 6) 



5 



C 5 H 5 ^ ^ S-Q- NH 2 C 2 H 5 I 

Ti 

C_H-/ ^ S-^^-NH 2 C 2 H 5 I 



10 



Die Darstellung erfolgt analog zu der von Verbindung 5 in 
Beispiel 5 unter Verwendung von 1,62 ml (20 mmol) C^I 
(d = 1,93 g/mD anstelle von CHgl . 

15 Ausbeute 3,98 g (54%) f einkristallines Produkt. 
Farbe: schwarz (Feststoff), violett (in Losung). 

Analyse C 26 H I.N^Ti C H * 

ber. 42,29 4>3o 3,oo^ 
2Q gef. 42,13 1,38 3,75? 

^H— NMR (CDCl^in PP m) : 6 , 77-6 , 40m( 8 ) , 6,2*8(10, 

3 3 ,52s,br(4), 2,69Q(4). l,l*t(6>. 

IK (KBr/uin cuT 1 ): 3380 m ,br, 28l0w, l6 7 8m, l6l8s, 1590s, 
1485s, 1435m, 1275s, br, 1175m, 1015m, 820vs, 6 9 0m,br. 

25 Die erfindungsgemafcen Titanocen-Komplexe zeigen cytostatische 
Wirkung und eignen sich insbesondere zur Eenandlutig" von - 
soliden Tumor en, z.B. Tumoren des Digestionstraktes , Lungen- 
und. Mamma-Carcinoma - 

30 

ftktivitat gegeniiber Ehrlj rh-Aszites-Tumor 

Weiblicfce CF r Mause erhalten mittels intraperitoneal er 
Injektion je etwa 6-10 6 Ehrlich-Aszites-Tumorzellen und 
35 2il stunden spater eine einmalige intraperitoneal Substanz 
gabe (Dosisbereich 20 bis 500 mg/kg) in physiologischer 
Kocnsalzlosung (0,4ml). Es werden jeweils 5 bis 10 Tiere 
pro Dosis getestet. Gegebenenf alls kann auf einen pH- 
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Wert von 4 bis 7 gepuffert werden, z.B. mit Natriumhydrogen- 
carbonat Oder Tris-(hydroxyraethyl)-aminomethan, um eine 
lokale Irriation am Injektionsort zu vermeiden . In jeder 
Versuchsreihe wird eine Gruppe von unbehandelten Kontroll- 
tieren, denen 0,4 ml physiologische Kochsalzlosung ohne 
Substanzgabe intraperitoneal injiziert wurde, mitgef uhrt • 

Die Beurteilung der Tumorentwicklung in den einzelnen Dosis- 
bereichen erfolgt anhand von Gewichtsverlauf und Oberlebens- 
dauer. Bei jeder Substanz werden die dosisabhangige Anzahl 
von Turaortodesf alien, Toxizitatstodesf alien und iiberleben- 
den, geheilten Tieren sowie die zugehorige prozentuale 
Zunahme der mittleren Uberlebensdauer bestimmt. 



15 Die bei der Testung der Verbindungen 1 bis 4 und von Ti- 
tanocen-dichlorid als Vergleichssubstanz erzielten Ergeb- 
nisse sind in der folgenden Tabelle 1 wiedergegeben. 



20 



Testverbindung 



Tabelle 



Optimale 
Heilungsrate 



Therapeutischer 
Index (LD 5Q /ED 9Q ) 



25 



Verbindung 1 

Verbindung 2 

Verbindung 3 

Verbindung A 

Titanocen-dichlorid 
(Vergleich) 



100% 
100% 
100% 
100% 
90 - 100% 



4,3 
4,4 
3,8 
5,5 
3,3 



30 Die Testergebnisse sind graphisch in den Pig. 1 bis 5 dar- 
gestellt. Aus ihnen ist ersichtlich , daB die erfindungs- 
gem&B verwendeten Titanocen-Komplexe gegenuber Titanocen- 
dichlorid einen hoheren tlierapeutischen Index (entsprechend 
einer groBeren therapeutischen Breite) aufweisen. Sie sind 

35 damit sicherer in der therapeutischen Anwendung. Zudem 

zeigen die Verbindungen 1, 2 und 3 hohere WasserlOsliclikeit 
als Titanocen-dichlorid, wodurch ihre Applikation und Dosie- 
rung erleichtert wird. 
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1 Aktivitat gegeniiber aszitischem und solidem Sarkom 180 

Das verwendete Sarkom 180 wurde vom Deutschen Krebsf orschungs- 
zentrum (Heidelberg, Deutschland) erhalten. Es wurde als 
5 intraperitoneal wachsende Tumorlinie auf weiblichen NMRI- 
Mausen prop agiert , die unter Standardbedingungen (Altromin- 
Futter und Leitungswasser ad libitum, 12 li Hell-Dunkel- 
Rhythmus) gehalten wurden. 



10 



15 



Die Antitumortestung erfolgte gegen Sarkom 180 sowohl in 
fluider aszitischer als auch in solider subkutan wachsender 
Form. Fiir die Testung gegenuber aszitischem oder solidem 
Sarkom 180 wurde der aszitische Tumor von Donormausen ge- 
erntet, mit Kochsalzlosung 1:3 (V:V) verdiinnt und entweder 
in die Bauchhohle oder subkutan in den Achselbereich von 
weiblichen NMRI-Mausen injiziert. Jedes Tier erhielt etwa 
10 7 Tumorzellen. Der Tag der Tumortransplantation wurde 
als Tag 0 des Experiments def iniert . 

2 q Vor Verabfolgung der Testverbindungen wurden den angewandten 
Dosen entsprechende Proben in DMSO gelost, mit dem 9fachen 
Volumen Kochsalzlosung aufgefullt und den Mausen in Volumina 
von 0,02 ml pro g Korpergewicht appliziert. Die verschie- 
denen Dosen wurden entweder als einzige Injektion am Tag 

25 1 oder als 3fache Injektion an den Tagen 1, 3 und 5 verab- 
folg^t. Einzelheiten iiber die Dosen und die Tierverteilung v . 
sind in den Tabellen 2 und 3 genannt. Die unbebandelten . 
tumortragenden Kontrolltiere erhielten nur Injektionen des 
DMSO/Kochsalz-Gemisches (0,02 ml/g). 

30 

Jeden Tag wurden die auf tretenden Todesfalle auf gezeichnet . 
Innerhalb von 8 Tagen nacb der Tumortransplantation auftre- 
tende Todesfalle wurden als Toxizitatstodesf alle aufgrund 
von Substanztoxizitat definiert. Die ausgewerteten Parameter 
35 war en im Falle von aszitischem Sarkom 180 die mittlere tiber- 
lebenszeit (MST) und die Erhohung der Lebensdauer (ILS), 
wobei sich letztere aus der Beziehung der mittleren uber- 
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lebenszeit einer behandelten Gruppe zu der der entsprechen- 
den Kontrollgruppe , ausgedruckt als Prozentsatz und sub- 
trahiert mit 100%, errechnet. Der Stichtag zur Auswertung 
des Experiments und zur Bestimmung der Zahl an uberleben- 
den (geheilten) Tieren war Tag 80. Im Palle von solidem 
Sarkom 180 wurden die Tumoren am Tag 9 nach der Transplan- 
tation entfernt und mit einer Genauigkeit von - 1 mg gewo- 
gen. Aus den Tumorgewichten der behandelten Tiere und Kon- 
trolltiere wurden die T/C-Werte f olgendermafcen errechnet: 

mittleres Tumorgewicht einer Dosisgru ppe x 100 

1 / Lr \/Pj — ~~~ ~~ ~ — — — ^— — — - — 

mittleres Tumorgewicht der Kontrollgruppe 
Es wurden folgende Ergebnisse erhalten: 

Tabelle 2 

Aktivitat gegenttber solidem Sarkom 180 

Toxizitats- 
todes- Tumor- 
20 Dosis falle/ gewicht 3 T/C 

Test- bebandelte 

verbindung (mg/kg) Tiere • (g) (%) 



10 



15 



25 



30 



35 



Titanocen- 


1 


X 


no 


-/5 


1,31 


+ 


0,24 


111 


dichlorid 


1 


X 


50 


-/5 


0,78 


+ 


o",34 


66. 




3 


X 


40 


-/5 


0,75 


+ 


0,32 


58 




3 


X 


50 


_/ 5 


0,29 


.+ 


0,14 


23 


Titanocen- 


1 


X 


50 


-/5 


1,27 


+ 


0,37 


108 


dibromid 


1 


X 


60 


-/5 


1,21 


+ 


0,37 


94 




3 


X 


50 


-/5 


0,69 


+ 


0,17 


53 




3 


X 


60 


1/5 


0,48 


+ 


0,10 


37 


Verbindung 


1 


X 


80 


-/5 


1,13 


+ 


0,18 


95 


3 


1 


X 


120 


-/5 


0,87 


+ 


0,41 


73 




3 


X 


60 


-/5 


0,91 


+ 


0,25 


76 




3 


X 


100 


-/5 


0,63 


+ 


0,14 


53 
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1 Tabelle 2 (Fortsetzung) 



5 Test- 

verbindung 



Dosis 
(mg/kg) 



Toxizitats- 

todes- 

falle/ 

bebandelte 

Tiere 



Tumor- , 
gewicht* 

(g) 



T/C 
(2) 



Verbindung 


1 


X 


220 


-/5 


1,14 


+ 


0,26 


96 


4 


1 


X 


320 


-/5 


0,79 


+ 


0,28 


67 




3 


X 


200 


-/5 


1,26 


+ 


0,30 


106 




3 


X 


300 


1/5 


0,44 


+ 


0,14 


37 


Verbindung 


1 


X 


60 


-/5 


1,30 


+ 


0,30 


109 


1 


1 


X 


100 


-/5 


1,03 


+ 


0,26 


86 




3 


X 


60 


-/5 


0,47 


+ 


0,12 


39 



10 



15 



20 



(a) Angegeben sind Durclisclinittswerte und Standard- 
abwe i c hung e n 

Tabelle 3 
Aktivitat gegentiber aszitischem Sarkom 180 



25 



Test- 
verbindung 



Toxizitats- 
todes- b 

Dosis falle/ MST 
behandelte 

( mg/kg ) Tiere ( Tage ) 



uberlebende 
ILS Tiere/ 

bebandelte 
{%) Tiere 



35 



Titanocen- 


1 


X 


4o 


-/6 


27,3 


(20- 


-49) 


32 


-/6 


dichlorid 


1 


X 


40 


-/5 


32,0 


(18- 


-80) 


81 


1/5 




1 


X 


50 


-/6 


54,0 


(25- 


-80) 


161 


3/6 




1 


X 


50 


-/5 


50,0 


(25- 


-80) 


184 


2/5 


Titanocen- 


1 


X 


50 


-/5 


28,4 


(22- 


-34) 


61 


-/5 


dibromid 


1 


X 


60 


-/5 


40,2 


(20- 


-80) 


128 


1/5 
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1 Tabelle 3 (Fortsetzung ) 



Toxizitats- 
todes- 

5 Dosis falle/ MST ILS 

Test- behandelte 
verb in dung (mg/kg) Tiere (Tage) (%) 



10 



15 



Verbindung 


1 


X 


80 


-/5 


32,2 


(15- 


-80) 


95 


1/5 


3 


1 


X 


120 


-/5 


37,2 


(21- 


-80) 


125 


1/5 


Verbindung 


1 


X 


220 


-/5 


17,2 


(15- 


-20) 


4 


-/5 


4 


1 


X 


320 


-/5 


32,4 


(18- 


-80) 


96 


1/5 


Verbindung 


1 


X 


60 


'-/5 . • 


19 i 6 


(15-. 


25) 


15 


V5 


1 


i 


X 


100 


-/5 


39,4 


(19- 


-80) 


139 


1/5 



(b) angegeben sind die Mittelwerte der Uberlebenszeit , 
in Klammern der Bereich der Einzelwerte 



Oberlebende 
Tiere/ 
behandelte 
Tiere 



20 



Aktivitat gegentiber Bl6-Melanoro und Colon-38-Adenocarcinom 

Das verwendete Bl6-Melanom und Colon-38-Carcinom warden vom 
25 NCI Liasion Office, Institut Jules Bordet ,Briissel , Belglen, 
erhalten und als solide, subkutan wachsende Tumorlinien auf 
mannlichen C-57-BL/6j-Mausen propagiert. Piir die Testung 
wurden die Tumoren auf weibliche BgD^-Mause transplantiert . 
Alle Tiere wurden unter Standardbedingungen (22-23° C, Lei- 
30 tungswasser und Altromin-Futter ad libitum, 12 h Hell-Dunkel- 
Rhythmus gehalten) . 

Fur die Turoortransplantation am Tag 0 der Testreihe wurden 
solide Tumoren aus Donormausen entf ernt , mit der Schere 
35 zerkleinert und in kleine Teilchen iiberfuhrt. Nach dem Sus- 
pendieren im zweifachen Volumen Hank-Salzldsung wurden Je- 
wells 0,3 ml subkutan in den Achselbereich geimpft, so daB 
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1 einzelne solide Tumoren wuchsen. 

Die Testverbindungen vurden entweder als Einzelin jektion 
am Tag 1 Oder als 3fache Injektionen an den Tagen 1, 3 und 
5 5 oder als 5fache Injektionen an den Tagen 1, 3, 5, 7 und 
9 verabfolgt. Die angewandten Dosen und die Tierverteilung 
sind in Tabelle 4 genannt. Die in einer DMSO-Kbchsalz- 
Mischung (1:9; V:V) gelosten oder suspendierten Substanzen 
wurden stets intraperitoneal injiziert. Die Konzentrationen 
10 vrurden so gewahlt , da& jede Maus ein Gesamtvolumen von 0,4 
bis 0,5 ml erhielt. Kontrolltiere erhielten nur eine ein- 
zelne, 3fache oder 5fache Injektion des DMSO-Kochsalz- 
Gemisches (0,5 ml/Tier) ohne Wirkstof f zugabe. 

15 Die Anzabl der Todesfalle wurde taglich auf gezeicbnet . 

Todesfalle, die innerhalb von 7 Tagen (einzelne Injektion), 
11 Tagen ( 3f ache Injektion) oder 15 Tagen (5fache Injektion) 
nach der Tumortransplantation auftraten, wurden als Toxizi- 
tatstodesfalle aufgrund der Substanztoxizitat definiert. 

20 

Im Falle des Bl6-Melanoms wurden die Tumoren am Tag 10 nach 
lfacher und 3facher Injektion bzw. am Tag 15 nach 5facher 
Injektion entfernt und gewogen. Die Colon-38-Carcinoma wur- 
den alle am Tag 15 der Versuchsreihe ausgewertet. 

25 

In der folgenden Tabelle 4 ist die Antitumoraktivitat , aus- 
gedruckt als T/C-Wert, angegeben. 



35 
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15 



20 
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Tabelle 



Aktivitat gegenuber Bl6-Melanom und Colon-38-Adenocarcinom 

T/C (%) 



Test- 
verb in dung 



Dosis 
(mg/kg) 



B16- 
Melanom 



Colon-SB- 
Car cinom 



Titanocen- 


•1 
l 


X 


f— /-\ 

50 


ol 




dichlorid 


3 


X 


4o 


69 


28 




3 


X 


50 


37 


- 


Titanocen- 


1 


X 


60 


42 


36 


dibromid 


3 


X 


50 


48 


51 




3 


X 


60 


44 




Verbindung 


1 


X 


100 


80 


61 


1 


3 


X 


60 


36 


38 


Verbindung 


1 


X 


120 


89 


72 


3 


3 


X 


100 


50 


50 


Verbindung 


1 


X 


320 


85 


48 


4 


3 


X 


300 


41 





25 



30 



35 



Aktivitat gegenuber heterotransplantierten Human-Tumoren 

Es wurde dieselbe Testmethodik wie bei der Testung gegenuber 
Bl6-Melanom und Colon-38-Carcinom angewandt. Die Testver- 
bindungen wurden in aquivalenten und aquitoxiscben Dosen, 
unterteilt in 5 Injektionen, verabf olgt . Hierbei erfolgte 
die erste Injektion beim Mammae arc in om am Tag 8, bei den 
Adenocarcinoma des Rektums und der Lunge am Tag 10 und beim 
kleinzelligen Lungencarcinom am Tag 26 nach der Tumortrans- 
plantation. Die T/C-Werte wurden 3 Tage nach der letzten 
Substanzin jektion bestimmt, d.b. am Tag 2 3 beim Mammacar- 
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1 cinom, am Tag 25 bei den Adenocarcinoma des Rektums und 
der Lunge und am Tag 41 beam kleinzelligen Lungencarcinom. 

Es wurden die in Tabelle 5 genannten Ergebnisse erbalten. 

5 

Tabelle 5 



Aktivitat gegentiber einigen heterotransplantierten Human- 



10 



Tumoren 



Test- 

verbindung 



Dosis 
(mg/kg) 



T/C (%) 

(bezogen auf das mittlere relative 
Tumorvolumen ) 

Klein- 

Rektum- Lungen- zelliges 
Adeno- Adeno- Lungen- Mamma- 
car c in om carcinom carcinom carcinom 



15 



Titanocen- 5 x 15 
dichlorid 

Titanocen- 5 x 20 
dibromid 
20 Verbindung 5 x 50 
1 

Verbindung 5 x 30 
3 



38 
48 
59 
89 



35 
53 
49 
35 



110 
96 
83 
65 



49 
44 

49 
40 



25 



Die bei der Testung an den Adenocarcinoma der Lunge und 
des Rektums erzielten Ergebnisse sind grapbisch in den 
Pig. 6 und 7 dargestellt. 



30 Zur Krebsbekampfung konnen die erf indungsgema&en Titanocen- 
Komplexe als solche oder als Arzneimittel eingesetzt 
werden, die mindestens einen Titanocen-Komplex der allge- 
meinen Forme 1 I neben pbarmazeutisch vertraglichen Trager-, 
Verdiinnungs- und/oder Hilfsstoffen entbalten. Die pharmazeu- 

35 tische Zubereitung der Wirkstoffe erfolgt vorzugsweise in 

Form von Einheitsdosen , die auf die jeweilige Applikationsart 
abgestimmt sind, Eine Einbeitsdosis kann z.B. eine Tablette, 
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1 eine Kapsel, ein Suppositorium Oder eine abgemessene Volumen- 
menge eines Pulvers, eines Granulats Oder eine LSsung oder 
Suspension sein. Unter "Einheitsdosis" wird eine physika- 
lisch bestimmte Einheit verstanden, die eine individuelle 

5 Menge des Wirkstoff es in Mischung mit einem geeigneten 

pharmazeutischen Trager-, Verdunnungs- und/oder Hilfsstoff 
enthalt. Dabei wird die Wirkstoff menge so gewahlt, daB 
eine oder mehrere Einheiten ublicherweise fur eine einzelne 
therapeutische Verabreichung ausreichen. Die Einheitsdosis 
10 kann auch unterteilbar sein, z.B. in Form von gekerbten 

Tabletten, wenn fiir eine einzelne therapeutische Verabrei- 
chung nur ein Bruchteil, z.B. eine Halfte oder ein Viertel, 
der unterteilbaren Einheit benotigt wird. Die Arzneimittel 
der Erfindung enthalt en, wenn sie in Einheitsdosis vorliegen, 
15 1 bis 10 000 mg, vorzugsweise 5 bis 7 500 mg, Wirkstoff. 

Die Arzneimittel der Erfindung werden vorzugsweise oral, 
rectal oder parenteral, z.B. intraven5s, subcutan, intra- 
muskular, intrapleural, intraperitoneal, inti-afokal oder 

20 perifokal , angewandt . Die therapeutische Verabreichung 
kann mittels Infusion kontinuierlich uber mehrere Stunden 
oder durch ein- bis mehrmalige Einzelgaben oder Einzelinjek- 
tionen erfolgen. Die Verabreichungsfolge und die verabreich- 
te Dosis k5nnen in Abhangigkeit von Natur und Stadium 

25 der Erkrankung sowie abhangig vom Behandlungsregime , insbe- 
sondere von Anzahl und DosierungshOhe verabreichter Kombina- 
tionspraparate, stark variieren. Beispielsweise kann eine 
Anf angsbehandlung mit taglich 200 bis 800 mg i.v. oder 
mit Einzeldosen, z.B. 10 bis 40 mg/kg i.v., in entsprechenden 

30 Intervallen und eine darauf f olgende Dauerbehandlung mit 
1 bis 4 Tabletten zu je 50 mg Wirkstoff erfolgen. 

Die Arzneimittel bestehen in der Kegel aus den erfindungs- 
gemafien Wirkstoff en und nicht-toxischen , pharmazeutisch 
35 annehmbaren Arzneimitteltragern , die als Zumischung in 

fester, halbf ester oder fliissiger Form oder als Umhullungs- 
mittel, z.B. in Form einer Kapsel, eines Tablettenuberzuges, 
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1 eines Beutels oder eines anderen Behaltnisses fiir den Wirk- 
stoff in Anwendung kommen. Der Trager kann hierbei z.B. 
als Vermittler fiir die Arzneimittelaufnahme durch den Korper, 
als Formulierungshilf smittel , SGBungsmittel , Geschmacks- 

5 mittel,. Farbstoff oder Konservierungsmittel dienen. 

Fiir die orale Verabreichung eignen sich z.B. Tabletten, 
Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln, dispergierbare 
Pulver, Granulate, wassrige und olige Suspensionen, Emul- 
10 sionen, Losungen und Sirupe. 

Tabletten konnen inerte Verdunnungsmittel, wie Calciumcar- 
bonat, Calciumphosphat , Natriumphosphat oder Lactose; 
Granulierungs- und Verteilungsmittel, wie Maisstarke Oder 

15 Alginate; Bindemittel , wie Starke, Gelatine oder Akazien- 

gummi; und Gleitmittel , wie Aluminium- oder Magnesiums tear at, 
Talcum oder SiliconQl, enthalten. Gegebenenf alls sind 
die Tabletten mit einem uberzug versehen, der aucb so be- 
schaffen sein kann, daB er eine verzogerte Auflosung und 

20 Resorption des Arzneimittels im Gastrointestinaltrakt und 
damit z.B. eine bessere Vertraglichkeit oder eine langere 
Wirkungsdauer bewirkt. 



25 



Gelatinekapseln konnen den Wirkstoff im Gemisch mit einem 
f eaten, (z-B., Calciumcarbonat oder Kaolin) oder oligen (z.B. 
Oliven-, ErdnuB- oder ParaffinQl) Verdunnungsmittel enthalten, 

Als Suspendiermittel eignen sich z.B. Natriumcarboxymethyl- 
cellulose, Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Natrium- 
alginat, Polyvinylpyrrolidon , Traganthgummi oder Akazien- 
gummi; als Dispergier- und Benetzungsmittel z.B. Polyoxy- 
ethy lens tearat , Heptadecaethylenoxycetanol , Polyoxy ethylene 
sorbitmonooleat, Polyoxyethylensorbitanmonooleat oder Leci- 
thin; als Konservierungsmittel z.B.. Methyl- oder Propyl- 
35 hydroxybenzoat; als Geschmacks- und SUBungsmittel z.B. 
Saccharose, Lactose, Dextrose oder Invertzuckersirup. 



30 
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1 Slige Suspensionen konnen z.B. ErdnuB- , Oliven-, Sesam-, 
Kokos- Oder Paraffinol sowie Verdickungsmittel , wie Bienen- 
wachs, Hartparaffin Oder Cetylalkohol , SiiBungsmittel , Ge- 
schmacksmittel und/oder Antioxidantien enthalten. 

5 

In Wasser dispergierbare Pulver und Granulate enthalten 
den 'Mirks toff im Gemisch mit Dispergier- , Behetzungs- und 
Suspendiermitteln, z.B. den vorstehend genannten Substanzen 
und/oder Dimethylsulf oxid* sowie mit SiiBungsmitteln , Ge- 
10 schmacksmitteln und/oder Farbstoffen. 

Emulsionen konnen z.B. Oliven-, ErdnuB- oder Paraffinol 
neben Emulgatoren, wie Akaziengummi, Traganthgummi , Phospha- 
tiden, Sorbitanmonooleat oder Polyoxyethylensorbitanmono- 
15 oleat, SuBungsmittel und/oder Geschmacksmitteln enthalten. 

Zur rectalen Anwendung eignen sich Suppositorien, die mit 
Hilfe von bei Rektaltemperatur schmelzenden Bindemitteln 
hergestellt werden, z.B. Kakaobutter oder Polyethylenglyko- 
20 len. 

Parenteral konnen die Arzneimittel als sterile isotonische 
KochsalzlSsungen oder sonstige Losungen angewandt werden. 
Urn eine gleichmaBige ■ Losung bzw; Suspendierung zu erzielen, 
25 kann ein LSsungsvermittler , wie Dimethylsulf oxid, zugesetzt ' 
werden, jedoch ist dies raeist nicht erf orderlich. 

In alien Darreichungsf ormen konnen die Arzneimittel der 
Erfindung auBerdem Puf f ersubstanzen enthalten, z.B. Na- 
30 triumhydrogencarbonat oder Tris(hydroxymethyl ) arainomethan . 
Neben den erf indungsgemaBen Titanocen-Komplexen konnen die 
Arzneimittel einen oder mehrere andere pharmakologisch 
aktive Bestandteile aus anderen cytostatisch wirksamen 
Arzneimittelgruppen enthalten, z.B. Alkylantien, Antimeta- 

35 
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1 boliten sowie cytostatische Alkaloide, Antibiotika, Enzyme 
und Schwermetallverbindungen. Perner kOnnen die Arzneimit- 
tel gegebenenf alls immunsuppressiv wirksame Substanzen 
und Vitamine enthalten. Die genannten Zusatzstoffe konnen 

5 auch in gesonderten pharmazeutischen Zubereitungen als 

Kombinationspraparate zu den erf indungsgemaBen Wirkstoffen 
gegeben werden. 

Der Wirkstoffgehalt der Arzneimittel betragt gewohnlich 
10 0,01 bis 95 Gewichtsprozent, vorzugsweise 0,1 bis 85 Ge- 
wichtsprozent, bezogen auf das fertige Arzneimittel. 



15 



20 



25 



30 



35 
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1 Patentansprttche 

1. Titanocen-Komplexe der allgemeinen Pormel I 

(C 5 H 5 )2 T <b (I) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



in der A die Gruppe -X-^T NR 3 Y bedeutet, 
wobei X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ist, 
R Wasserstoff oder eine C^-Alkylgruppe ist und 
Y ein Halogenid ist, oder die Gruppe -0-CO-R' bedeu- 
tet, wobei R * die Gruppe -CP 3 , -CC1 -CBr^, -CHC1 
-CH 2 C1, -CH=CH-C00H oder -(CH 2 ) n COOH ist und n den 
Wert 0, 1, 2, 3 oder k hat, und 

B ein Halogenid ist oder wie der Rest A definiert ist; 
zur Verwendung als Arzneistof f e . 
2. Titanocen-Komplexe der allgemeinen Pormel I 



(C 5 H 5 } 2 (I) 



in der A die Gruppe -X-<Qr NR 3 Y ~ bedeutet, 
wobei X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ist, 
R Wasserstoff oder eine C^-Alkylgruppe ist und 
Y ein Halogenid ist, und B ein Halogenid ist oder 
wie der Rest A definiert ist. 

Titanocen-Komplexe nach Anspruch 7, ausgewahlt unter: 

Bis(p-aminothiophenolato)bis(r^ 5 -cyclopentadienyl)- 
titan( IV)-dihydrochlorid 

p-Aminothiophenolato-chloro-bis(n % 5 -cyclopentadienyl)- 
titan(IV)-hydrochlorid 
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Bis(p-methylaminothiophenolato)bis(r^-cyclopentadienyl)- 
titan(IV)-dihydrojodid 

Bis ( p-e thy laminothiophenolato )bis ( r^ 5 -cy clopentadienyl ) - 
titan ( IV) -dihydroj odid 

Bis (m-diethylaminophenolat o ) bis ( -cyclopentadienyl ) - 

titan( IV) -dihydrobromid 

und 

5 

o-Isopropylaminothiophenolato-jodo-bis(r^ -cyclopenta- 
dienyl) titan ( IV)-hydrojodid. 

Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine wirk- 
same Menge mindestens eines Titanocen-Komplexes der 
allgemeinen Formel I 

(C 5 H 5 ) 2 T<* CD 



in der A die Gruppe -X-<^j^y 3 bedeutet, 
wobei X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom ist, 
R Wasserstoff Oder eine C 1 _ i| -Alkylgruppe ist und 
Y ein Halogenid ist, oder die Gruppe -0-CO-R* bedeu- 
tet, wobei R 1 die Gruppe -CF 3? -CClg, -CBr 3 , -CHC1 2 , 
-CH 2 C1, -CH=CH-COOH oder -(CH 2 ) n COOH ist und n den 
Wert 0, 1, 2, 3 oder 4 hat, und 

B. ein. Halogenid ist oder wie der Rest A definiert ist;,. 

und ubliche Trager- oder Hilfsstoffe. 

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet , dafi sie mindestens einen 
Titanocen-Komplex ausgewahlt unter 

Bis ( p-amino thiophenolato ) bis ( r^-cyc lopent adienyl ) - 
titan ( I V ) -dihy drochlor id 

p-Aminothiophenolato-chloro-bis ( r^-cyclopent adienyl ) - 
titan( IV)— hydrochlorid 

Bis ( p-me thy laminothiophenolato) bis ( r^ 5 -cyclopentadienyl ) - 
titan( IV) -dihydroj o did 
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Bis(p-ethylan 1 inothiophenolato)bis( H 5 -cyclopentadienyl)- 
titan(IV)-dihydrojodid 

Bisdn-dlethylaminophenolatoJbisC^-cyclopentadienyl)- 
titan ( IV) -dihydrobromid 
und 

o-lsopropylaminotbiophenolato-jodo-bist^-cyclopenta- ■< 
dienyl)titan( IV) -hydro jodid 

enthalt . 

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens einen 
Titanocen-Komplex ausgewahlt unter 

Bis(hydr.ogenmaleinato)bis(r l 5 -cyclopentadienyl)titan(IV) 
15 Bis ( tr ichlorace t at o ) bis (n^-cyclopentadienyl ) t it an ( IV) 

und 

T r ifluoracetato-fluoro-bis(r l 5 -cyclo P entadienyl)titan(IV) 
enthalt . 



10 



20 



25 



30 



35 



7. Verwendung eines Titanocen-Komplexes der allgemeinen 
Formel I 

(C 5 H 5 ) 2 Ti^ (I) 



in der A die Gruppe -X-<Qt NR 3 Y bedeutet, 
wobei X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom ist, 
R Wasserstoff oder eine C^-Alkylgruppe ist und 
Y ein Halogenid ist, oder die Gruppe -0-C0-R' bedeu- 
tet, wobei R' die Gruppe -CP 3 , -CC1 -CBr -CHCl p , 
-CH 2 C1, -CH=CH-C00H oder -(CH 2 ) n C00H ist und n den 
Wert 0, 1, 2, 3 oder 4 hat, und 

B ein Halogenid ist oder wie der Rest A definiert ist; 

zur Herstellung eines cytostatisch wirksamen 
Arzneimittels. 
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1 8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet , 
daB man einen Titanocen-Komplex ausgewahlt unter 

Bis ( p-aminothiophenolato ) bis ( i^-cyclopentadienyl ) - 
titan( IV)-dihydrochlorid 
5 p-Aminothiophenolato-chloro-bis(i^ 5 -cyclopentadienyl)- 
titan ( IV) -hydrochlorid 

BisCp-methylaminothiophenolatoJbisd^-cyclopentadienyl)- 
titan ( IV ) -dihy dro j odid 

Bis ( p-ethylaminothiophenolato) bis (r^-cyclopentadienyl ) - 

1 0 titan ( IV) -dihydro j odid 

Bis(m-diethylaminophenolato)bis(i^ 5 -cyclopentadienyl)- 

titan( IV)-dihydrobromid 
und 

o-Isopropylaminothiophenolato-jodo-bis(r^ -cyclopenta- 
15 dienyl)titan(IV)-hydrojodid 

verwendet . 



20 



9. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB man einen Titanocen-Komplex ausgewahlt unter 

Bis(hydrogenmaleinato)bis(r^ 5 -cyclopentadienyl)titan(IV) 
Bis ( tr ichloracetat o ) bis ( r^ 5 -cyclopentadienyl ) titan ( IV) 
und 

Trif luoracetato-f luoro-bis ( i^ 5 -cyclopent adienyl ) t it an ( IV ) 
25 verwendet. 

10. Verfahren zur Herstellung von Titanocen-Komplexen der 
allgemeinen Formel I 

30 .A 

(C 5 H 5 ) 2 Ti^ (I) 




in der A die Gruppe ~ X ~\J^/ 3 bedeutet, 
35 wobei X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom ist, 

R Wasserstoff oder eine C^^-Alkylgruppe 
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bedeutet und Y ein Halogenid 1st, und B ein 
Halogenid ist Oder wle der Rest A definiert ist 
dadurch g e k e n n z e i c h n e t , dafi man' 
exn Titanocen-dihalogenid der allgemeinen Pormel II 

CC 5 H 5 ) 2 TiY 2 

in der Y die vorstehende Bedeutung hat, 

(a) mit einer Aminophenol- oder Aminothiophenol- 
Verbindung der allgemeinen Pormel III 

H-O^ 2 (HI) 

in der X und R die vorstehende Bedeutung haben 
zu einem Titanocen-Komplex der allgemeinen 
Pormel I umsetzt oder 

(b) mit einem Lithium-aminophenolat oder 
-aminothiophenolat der allgemeinen Pormel IV 

Lix^Qr^ (IV) 

in der X und R die vorstehende Bedeutung haben, 
zu einem Titanocen-Komplex der allgemeinen 
Pormel 1 1 

(C 5 H 5 ) 2 ,^i C A, < 1 ') 

in der A' die Gruppe - X -^|r NR 2 bedeutet und 
B' ein Halogenid ist oder wie der Rest A* 
definiert ist, umsetzt 

und den erhaltenen Titanocen-Komplex der allgemei- 
nen Pormel I ' durch Umsetzen mit einer Halogen- 
verbindung der allgemeinen Pormel V 

RY ( V ) 
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1 in der R und Y die vorstehende Bedeutung haben, 

in einen Titanocen-Komplex der allgemeinen 
Formel I tiberfiihrt. 
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Human-Adenocarcinom der Lunge 



rel- 
Tumor- 
volumen 




Tag to 



Mittelwerte 



( rel ♦ Tumorvo lumen ) 



( E2SSS3Z3 

C Tc Tm Tp 

Tag 10 



1 1 



Titanocen- 
dichlorid 

(SslSmg /kg) 



i ' 



25 
20 

15 
12 
lO 

8 



Titanocen- 
\ bis ( hydrogen- 
maleinat ) 

(Sx40rng/kg) j ; 



I// 
f 



C Tc Tm Tp 

Tag 13 




I 



15 
12 
lO 



1 ,#' 

49 



1 JY / 

.#>'* 



Titanocen- 
bis (p-aming)- 
thiophenol^t, ) - 
bis ( hydrocfcilor id ) 

(5 x60ms /kg). 

J ><C-^ 

If 
1 / 





-J 



22 



C Tc Tm Tp 

Tag 22 



C Tc Tm Tp 

Tag 25 



24 

- 22 
20 
18 
lO 



C = Kontrolle Tc = Tifcanocen-dicblorid Tm - Titanocen-bis ( hydirogen- 

maleinat ) 

Tp = TitanQcen-bis(p-aminothiophenolat)-bis(hydrochlorid) 
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Human-Adenocarcinom desRektums 
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rel. 

Tumor- 

volumen 



Kontrolle 




Titanocen- 
dichlorid 

(Sxt5mg/kg) 



I 



1 ^ 

/ w 



Titanocen- 
: bis (hydrogen- 
; maleinat ) 

( 5x30mg/kg ) 

1/ 

I i/r /—* 
V // 



f 



Titanocen- 
bis ( p-amino~ 
thiophenolat ) - 
bis ( hydrochlorid ) 

{5x50mg/kg) . 

* _•• / • 



Tag 17 23 29 34 41 



23 



29 34 41 



23 



29 34 41 



29 34 41 



Mittelwerte 

(rel. Tumorvolumen ) 



C Tc Tm Tp C Tc Tm Tp C Tc Tm Tp 

Tag 17 Tag 20 Tag 23 



L t 



C Tc Tm Tp 

Tag 2 6 



C Tc Tm Tp 

Tag 29 



C Tc Tm Tp 

Tag 34 



C Tc Tm Tp 

Tag 41 



C » Kontrolle Tc = Titanocen-dichlorid Tm = Titanocen-bis ( hydrogen- 

maleinat) 

Tp = Titanocen-bis(p-aminothiophenolat)~bis(hydrochloriii) 



PIG. 



ENSDOCID: <EP 0202673A2_I_> 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



